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本文通过整合大量的 GRO-seq 的数据，得到 pausing database，从中提取到
在不同人类细胞中的所有基因的近端启动子的停留（pausing）状况，总结出
pausing 调控下游基因的特点以及 pausing 在全基因组中的占有率，进一步肯定
pausing 是全局性的调控方式。 
本研究借助生物信息学的方法，建立相应的数学模型，通过 pausing database 
与 APAdb 之间的数据对比，发现在发生过 APA 的基因的 pausing 几率也明显高
过没有发生过 APA 的基因，通过对 APA pausing 基因的近端 motif 分析，并能够
了解到 APA 在 pausing 阶段所受的调控模式，总结出 pausing 模式与 APA 模式
之间可能存在着阴阳的对应关系。 
在上述结果的基础上，将 SAPAS 实测得到的 APA 数据同以上数据库作对
比，得到实测 APA 基因，通过 GO 分析可以发现，这二种模式共同调控的基因
在细胞的增殖，应激应答，以及分化走向等生物学功能上有着高度的富集，因此
能够为科研工作者提供确定的模式基因。 
















  Abstract 
 
During the past ten years, with the optimization of experimental techniques of 
biochemistry and the comprehensive application of next-gerenation sequcence have 
deeply impacted us to get a new sight of eukaryotic gene transcription , especially a 
more in-depth understanding of polymerase II transcriptional behavior. As current 
reported, we have known that pausing have proved to be one key rate-limited step in 
gene transcription as well as an quick stimulation response regulation way of external 
signals which have further influence on cell proliferation, individual development while 
the gene amount and statement of pausing regulation have no any studies.  
By the high-throughput gene sequence technonology, the scientist have 
demonstrated that the alternative polyadenylation event happened in 3’ end UTR region 
which called APA phenomenon could also be one key step of gene transcription. 
Diffenent splicing and polyadenylation site perhaps produce various mRNA transcripts 
which directly interfere the subsequently translation process finally affect physiological 
status. But genome-wide regulation mechanism is still unknown. Aslo the impaction of 
APA to transcription is still mistery. 
To settle this problem , our research concordance a mass of GRO-seq data which 
can detect pausing gene and get pausing database. By this database, we can get pausing 
status of all proximal-promoter gene in various kind of human cell. Our data indicate 
the feature of regulated gene by pausing and the occupancy of pausing in whole genome. 
This evidence affirm pausing is global regulation way in human genome. 
Our method mainly use the mean of bioinformatics , construct relevant 
mathermatic model, find that gene who have APA phenomenon also have high 
occupancy in pausing by comparing the data between pausing database and APA 
database. Next we analyze the proximal-promoter motif of APA pausing gene. By this 
way we can realize APA gene suffer pausing model at promoter region .At last , we find 
















At last, based on the above work ,we can get the detected APA gene by SAPAS, 
by GO analysis, we can find the mutual regulational gene cluster. This cluster enrich in 
differentiation, signal-respone, cell proliferation. So our data can use to be some certain 
model gene for deeply investigation. 
 











































发生在从 DNA 生产出 RNA 的过程当中。产生出 RNA 的转录本通常需要一系列
复杂的生物学过程形成成熟 RNA，这种 RNA 部分自己能行使功能，但大多数的







过程，通常伴随发生在 PA 位点的位置[6]。 
转录的终止需要 pol II 复合物从染色体上分离出来，这一过程的解释，目前
已有提出俩种模型：一种称为变构[7]，认为在 PA 位点时，pol II 复合物发生巨大
的构象变化以适合终止的需要。而破坏机制则认为 5’到 3’的核酸外切酶是这个
过程的重要原因，到达 PA 位点的时候，pol II 在 RNA 发生清除的过程中始终和
RNA 紧密结合，这种方式下，核酸外切酶“追停”了 pol II 复合物，导致功能的终
止[8]。最近的研究结果均为这俩种模型提供了强有力的证据，在变构模型中，
PCF11，被认为是通过依赖 CTD 的方式去解体 Pol II。在破坏模型中，在酵母和
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的延伸提供微环境，是新生 RNA 主要生成的场所。转录的终止则是涉及到聚合
酶从 DNA 中分离的过程，这个我们将在下文中具体阐述。 
最近的研究对之前一直认为的转录的调控步骤主要是发生在 RNA 聚合酶招
募到启动子的过程中提出了挑战。现在很明晰的一点是在延伸过程中的转录调控




Pol II 转录的 RNA 包括所有的信使 RNA，以及部分的结构或者调节 RNA。
不同于其他的俩大聚合酶，pol II 最明显的特点就是有一个含有 CTD 区域的亚
基，Rpb I[13]。Pol II的CTD区域有一个随机的多肽的重复序列所组成，YSPTSPS[14]。




Pol II 从转录起始到转录延伸的重要标志就是 Pol II 从低磷酸化的状态（Pol 
IIA）到磷酸化的形式（Pol IIO）转变[16]。CTD 的磷酸化主要方通过 CTD-修饰
化酶发生在第 2 位的丝氨酸和第 5 位的丝氨酸。5 位丝氨酸的磷酸化水平在转录
循环的早起达到顶峰，而后不变或者减低直到基因的 3’端。正相反的是 2 位丝氨
酸的磷酸化主要发生在基因间区域，随着延伸的进行直到 3’端，它都随产物的产
生伴随性产生[17]。 
在真核生物中，Pol II 转录一个 DNA 模板，其由大量而又不同的蛋白质所
结合，这个复合物称之为染色质。染色质的主要成为核小体，由 147 个碱基围绕
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